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' La "presents, invention concerne des composes chimiques 
nouveaux et des procedes pour leurs .preparations . 

. L' invention concerne certains esters de 3,4-dihydroxy- 
2,5-dicarboxythiophene repondant a la forinule gene>ale 




(I) 
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dans laquelle.R represente un radical alcoyle de 3 a 6 atomes. d.e 
ca.rbone, a chalne lineaire ciu ramifiee, et X "represente un atome 
d'hydrbgene ou les cations sodium, potassium, ammonium ou Men 
les' cations correspondant au dimethylaminoethanol, .au' diethylami- 
15 noethanolou en general, a des bases organique's Pharmacol ogiquement 
acceptables ; .elle concerne aussi ua procede pour leur preparation. 

Pour .preparer les composes selon l'invention, qui 
apparaissent doues d'une interessante activite antiraycotique et 
trichpmonacide, on petit faire reagir le diester de l'acide oxali- 
2o que.sur le diester analogue de l'acide. thiodiacetique en presence 

d'alcoolate de sodium . ou de potassium. On peut conduire la. reaction 
soi-t- dans uri grand .exces d'alcool, soit en remplagant partiellement 
•I'alcool par un autre solvant - inerte cotnme le benzene, le toluene, 
le xylene, la dimethylf ormamide etc. 
. 25 - -La. temperature de reaction est normalement determines 

par le point d 1 ebullition du solvant ou du melange de solvants. 

; est interessaht.de hoter que dans la reaction, on 
peut aussi uUliser\.uh ester de-i'acide thiodiacetique different 
de celui que I'on desire obtenir. Par exeraple, a partir de l'oxa- 
• 3G . late de diisopropyle, • avec I 1 isopropoxyde.de sodium et.le thiodia- 
cetate de diethyle, on obtient avec un bon rend erne nt l'ester dii- 
-sop'ropylique du 3 ,4-dihydroxy-2 , 5-dicarboxythi.ophene . 

Les.produits de formule ^enerale I prese.ntent une 
actiyitl antimycotique notable avec un large spectre et une bonne 
35 ac * iv **^-?^^ que IV activite est 

etroitement liee a la nature. de I'alcool esterifiant. 
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-Le Tableau 1 " ihdique ies dilutions minimales qui 
inhibent la croissance de diverses souches de champignons en 
milieu . liquide. On a' aussi inclus dans le tableau les "esters 
methylique et ethyl-ique, deja decrits dans la litt'erature . 
5 . (C.G.- Overberger, J, Lai, J*. Am. Chenw Spc . .73 , . 2956 (1951), E.Wv 
Fagerj J. Am'.. Che'm. Soc. 67, 2217 (19^5) mais qui n'ont jamais 
'ete essayes biologiquement , a l'examen des donnees, il est evident 
que .1 '-activite," maxim.ale pour les esters d'alcpols a 3 et 4 
atom.es de carbone, lineaires 'ou ramifies; diminue notablement 
10 pour les esters de formule I dans* lesquels R contient un nombre • 
d ! atomes de carbone inferieur* a 3 et- super ieur a 4. 

On a" demontre ' Inactivate, trichomonacide en mettant 
en contact, ayec les produits a diverses concentrations pendant 
24 heures, en milieu, liquide au thioglycolate a 37°C, des cultures 
15 cohteriant environ -300 000 celiules/ml. Au bout des 24 heures," 

oh transplants les cultures sur un bouillon Trichosel .BBL (milieu 
de Kupperberger) et on les fait incuber pendant.5 oours a 37°C 

Les comptages sont effectues en c'harabr.e de Burker 
et -oh considere comrae -steriles les cultures qui ne presentent 
20"'. aucune 'cellule en 5 lectures successives. 

. Les resultats recap'i'tules au Tableau 2 ' demontrent une 
. allure tout a fait, analogue a cell e qu'on a deja obs'ervee pour 
' 1* activate .antimycotique, ' c*est-a-dire une activate maximal e. po.ur 
les esters d'alcools a- 3".et 4 atomes de 'carbone et une activite 
25 ihferieure evidence pour les esters, d ' alcools cbntenant un nombre 
. infer'ieur .et superieur d r atomes de carbone, 

• . -Les donnees indiquees aux Tableau 1 et 2 se referent . 
toutes aux produits essayes sous forme de. sel's de sodium. Les 
seis. de diethylaminoethanol, essayes dans ,des conditions analogues 
30 . moritrent des -.activite s eg.ales a eelle. des sels de sodium. 

Les exemples suivants illustrent le procede selon 
i'invention m.ais n'ont pas de caractere limitatifV Les donnees . 
<<, 4^ ;ahalytiques et, sp e c t r o s c op i qu e s d e s composes- obtenus concbrdent -.- 
avec, les donnees pre vues. _ . ■ 

Exemple 1 ■ 

Ester; diisopropvlique du 3 ,4-dihydroxy-2 f 5-dicarbbxythiophehe . 

.a). Dans un ballon -de 1000 -ml avec agitateur efficace, 
entonnbir a decaritation et refrigerant a bulles avec valve a 
GaC'l 2 , conteriant 300 ml d ! isppropano.i , -on ajoute- 5,2? g (0,23 
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mole) de sodium metallique. - 

On chauffe pour favoriser la dissolution du' sodium, 
puis on refroidit a 5°C ; i'l se forme ainsi une gelatine blan- 
chatre assez dense. En maintenant tou jours la" temperature ehtre 
5 5 et 10°C, on introduit goutte a goutte,. en 30 minutes environ, 
un melange de 17,55 g (0,075 rao~le) de thi.odiacetate d' 1 isopropyle 
et 26,1 g (0,15 mole) d.'oxalate d 1 isopropyle . 

La masse prend des les premieres gouttes une. couleur 
jaune verdatre. L'addition une fois terminee, on laisse la tempS- 
10. " rature s'elever et oh agite pendant, 30 minutes. On chauffe au 

reflux, au bairi d'huile a temperature constante , : pendant, 2 heures 
.'on laisse refroidir a la temperature ambiante et on Verse dans 
environ; 1 litre d'eau glacee. On' acid'if ie avec precaution par * 
HC1 concentre et on filtre, puis on lave o.usqu'a neutralite 
15 on traite le residu par un peu d'eau puis on l'alcalinise avec 

NaOH a k0% ; , on. obtient une coloration jaune-verte intense' et une 
dissolution ,'partielle. On filtre le sel de .sodium nondissous, oh 
le lave avec Un peu d'eau' glacee, puis on le met en' suspension 
dans de l'eau ; on'acidifie avec HC1 concentre, on filtre le pre- 
20 . ciplte et on lave a l'eau jusqu'a neutralite, On recristallise 
dans 1.20 ml de methanol* et d'eaii (-5:1). On. obtient 11 ,45 g de 
solide blanc eh paillettes douces, point de fusion 113 a 114°C. 
Rendement : 53'^ du rendement tneorique. 

•b) Dans 'un ballon de '500 ml avec agitateur efflcace. 
25 entonnoir. a decantation et refrigerant a /bulles avec valve a 

CaCl^, contenant 130 ml d 1 isopr opanol et 130- ml de dimettiylf orroanu 
oh' a joute 5,29 g-(d,23 mole), de sodium en maintenant la tempe>atui 
en dessous de 30°C. Quand la -dissolution .est achevee; on refroidit 
a 5°C et'on ajqute goutte a goutte, en 1 1 e space de.*30 minutes , 
30 entre 5 et l0°O, un melange de 17,55 g { 0,075 mole) de thiodi ace- 
tate d'isopropyle et' 26,1 g. (0, 15 mole) d'oxalate d 1 isoprop'yle. 

On OLaisse ensuite la temperature s'ele.ver et on "■ 
'agite .pendant 30 minutes*. On chauffe au bain- d ' huile a * temperature 
'■- constante de" 60 a 65 °Q pendant 2 heures - On laisse. ref npidir.. a 
35 la temperature; arabrante' et - on Verse dans de 1* eau, glacee ';. oh " 

acidifie avec precaution au moyen de HC1. concentre et'- on filtre.. 
; en la' van t le precipite jusqu 1 a neutralite.'' * J . 
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. ' ' -De facon analogue a I'exemple 1, on purifie le 
produit par preparation du sel de sodium. Rendement 11 g soit 
'51% du rendement theorique. ; point de fusion 113 "a.1l4 b C. 

... Bxemple 2 ■' '.*.•■*.' 

■ Ester dipropylique du 3 , 4-di hydro xv-2 . 5dicarboxythiophene 

a) Dans un ballon, de 1000 ml avec agitateur, enton- 
noir .a decantation et .refrigerant a bulles avec valve a C'aCL,, 
contenant 100 mi de propanbl, on ajoute 5»2S ;g (0,23 mole) .de 
sodium metallique. Quand la dissolution est aqhevee, on ajoute 
400 ml de benzene anhydre. On refroidit la suspension gelatineuse 
a 5°C et .on 'y ajoute goutte- a goutte, en 30 minutes,' entre 5 -et 
10°C r un melange de 1.7, 55.. g. (0,075- mole) de thiodiacetate de • 
propyle et 26,1 g (0,15 mole") d'oxalate de propyle. 

\ " A. la fin de 1' addition, on laisse la ;temperature 

' s'elever et on agite pendant 30 minutes. On chauffe au reflux 
pendant;2 h'eures au,bain d'huiie a- temperature constante, on . 
laisse refroidir\a la temperature ambiante et on verse dans de 
I'eau glacee Bt-du HC1 concentre. On separe les deux phases et 
.on extrait ejacore a deux reprises, la phase aqueuse par 200 ml - . 
de. 'benzene '; on reunit' les extraits, on les-. lave jusqu'a neutra- 
lite et on. les seche. sur Na 2 S0^ anhydre. 

"On evapore a sec sous vide et on. recristalli se le 
residu dans un melange d* isopropanol et d'eau (2:1). On obtient 
1.5 , 25. g de sqlide blanc doux, point de fusion 96 a B7°C. Rendement 
70,6^ du rendement theorique. ' ■ . 

li).D.ans un ballpn de 500 ,ml avec agitateur, enton- 
noir a d^'canfation et refrigerant a ; bulles avec valve a CaCl 2 , 

. contenant 20.0 jnl de pr.ppanbl, on ajoute 5,29 g (0,23 mole) de 
sodium metallique. Quand. la. dissolution est acheve, on refroidit 
a 5°C et- on. ajoute en ; 30 minutes, entre 5 et iO°C , un melange de 

• 15,45 g (6,075 mole) de* thiodiacetate d'ethyle et 26,1 g (0,15 
mole) d' oxalate de propyle I 

Des les premieres gouttes, ia solution se colore en 
jaiine orange et. reste toujours facile a agiter jusq.u'a la fin 
d e 1/ add i t i on ♦ On cha u f f e p e nd ant 2 he ur e s a u ba i n d ' h u i 1 e a 
temperature constante de 80 a 85°G ; 'au bout de quelques minutes* 
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de chauffage, 11 se forme une masse gelatineuse jaune-.A la fin, 
on verse dans beaucoiip* d ' eau glacee et. on acidifie avec HC1 
concentre, II precipite un solide ; on le filtre, on le lave 
jusqu'a neutrality et on le seche ; on obtient 15,9 g, point de 
fusion 95 a 96°C. On le recristallise dans un melange d'ethanol 
et d'eau (4:1 )♦ On obtient 14,8 g de produit "blanc, point de 
fusion 96 a 97°C. Rendemeht 68,6% du rend'ement theorique . 

Exemple 5 

Ester diamvlique du 3 ,4-dihvdroxy-2 ;5-dicarboxythiophene . 

Dans, un ballon de 250 ml avec agitateur, entonnoir . 
a decantatioh et refrigerant a" bulles avec valve a CaCl^-, • conte- 
nant 100 ml d^alcool amylique, on ajoute 1,75 g (0,076 mole) de 
sodium metallique. Quand la dissolution est achevee, pn refroidit 
a 5°C et on ajoute goutte a goutte en 10 minutes; ehtre 5 et 10°C, 
un melange de.5-,15 g (0,025 mole) -de thiodiacetate. d'ethyle et 
11', 5 g (0,95 mole) d'oxalate d'amyle. . 

Quand 1* addition est terminee, on laisse la temperature 
s'elevjer et on agite pendant 30 minutes, . puis on chauffe .pendant 
2 heures au. bain d'huile'a temperature constante de 90. a 95°C, 
La masse se dens'ifie et se colore en jaune-marron. On laisse re-.' 
froidir a la temperature ambi ante' et ori filtre. V On evapore le . 
filtrat sous vide et, on reunit le residu au- solide reste sur le 
filtre. On met en suspension dans- de* 1 1 eau, on acidifie par HC1 • 
concentre et on extrait par I'ether. Les extraits, laves jusqu'a 
.neutrality, seches sur N^SO^ anhydre et evapores jusqu'a siccite, 
laissent un residu blanc-beige que 1 1 on recristallise par un me- 
lange d'isbpropanol.'et d'eau (2:l)".0n obtient A, 84 g de solide 
blanc en paillettes \luisantes et- douce s, point de fusion 71 a. 72°C. 
Rendement '56,3% du rendement theorique. • . 
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Exemple 4 

Sei :disodique du 3. 4-dihydroxy-2., 5-dicarbopropoxyth'iophene 

On dissout 0,6 g de 1 1 ester' dipropylique du 3,4-dihydroxy- 
2,5-dicarboxyth'iophene dans 20 ml de methanol anhydre et on ajou- . 
5 te 0,24 g de me'thoxyde de sodium, Le sel disbdique de cculeur 

■ jaune precipite; On fiitre le precipite et. on le lave soigrieuse- 

■ ment, d'abord au methanol puis a I'ether. On obtient 0,660 g 
■d'une poudre" jaune insoluble dans presque tous .les solvants orga- 

• niques et legerement soluble dans l'eau (environ ^%)'. 

10 Exernple 5 ' , * . 

Sel de diethylaminoethanol du 3,4"dihvdroxy^2, 5-dicarbopropoxy - 

thlophene 

A urie suspension.de 0,6. g d f ester dipropylique du . 
3. i 4-dihydroxy-2,5-dicarbox'ythiophene dans 15 .ml. d 'ether de petro- 
15 le, on ajoute. C,6 ml de diethylaminoethanol* ..' * 

; . ' En ' secouant. le melange., on obtient la formation d'une - 

huile qui se coagule lentement et s'e solidifi'e. Apres. avoir fiitre 
le precipite, on le lave a l'ether de. petrole froid. On obtient. 
' 0,8. g d'une poudre fine d'un blanc sale qui a un point "de fusion 
20 de 68, a 69°C. Le sel est tres soluble" dans presque tous les .solvants 
organiques et assez " soluble dans 1 1 eau' ( environ 5%).; 

Tableau 1 

Ac.ti.vite fongistatique - Concentration inhibitrices minimales , ^ 

. *W ml • „ 
' R .Poi nt cfe .Candica air Trichophy- --.icrosp- mcrosp. . 

25 -r- - fusidn 1! bicaris, A'l'CC ton mantaSv caftis Audoumi 

1,56 . 1,56 
3,12 .. 1,56 ■ 
0,T5 . 0,10 . 

Q f 15" o;2o 

0,15 0,40 . 

1,5.6. ' 0,40 
1,56' 3,12 
5,1.2 3,12/ .:■ ' , 



I . . CK 3 ; 130/81 

, : ' ; III nC 3 NH 7 96/97 

30 IV ie 3 H ? 113/14 

V. nC A H 9 69/70 

VI iC 4 H 9 .109/10 . 

• VII .C 5 H 11 ; 71/72 ' 
VIII .C 6 H 13 . 80/81... 



. 11651 


1,56 


-.6,25 


6,25 - 


,1,56 


' 0,60 ■ 


.0,60 


" . X>25 


0,78 


• 0,78/ 


0,78' 


3,12 


• 0,78- 


"6,25 


>.56 


. 6,25 . • 


h 56 
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Tableau 2 

Produit " n° Concentration: irihibitri'ce 





I • \ • 


10' 


5 


II 


5 • 




III' . 


... 1,25 






. 1,25 




v 


2.5.' 




• VI • 


2,5. 




' VII ' 


.' 5 




VIII 


7,5 



Du point' de vue pratique, les composes selori 1 '.invent i or 
servent.au traitenient de mycoses en general: vaginites dues' 
" % au Candida; trichomonases associees a "des infections bacterienne 
15 Pour l'emploi therapeutiqu'e , on peut appliquer les composes (I ) " 
spus des.forraes pharmaceutiques telles. que des- pbnun'a'des , des 
.lotions., des bougies vaginales. 

. Voici des.exemples.de ces -formes, rapportes au cas speci 
\ fique de- I'ester diprbpyllque , • du 3, 4-dihydroxy-2 , 5-dicarboxy- 
20 thiophohe : 

a) Pommade :a' 1> dans des excipients a" base de lanoline et de 
polyglycol 400, eventuellement ' emuisif ie par 5 a 6% d'eau. 

b) '- Pommade a 5>4 comme ci-dessus..' . 
. c) Lotion a 1#. dans du polyglycol 400. 

■25 d). Lotion a 2% dans; du polyglycol 400. 
-. e) Bougies vaginales contenant :. 

25/ml d' ester dipropyliq.ue du ' 3, 4-dihydroxy-2 , 5-dicarboxythiot3her 

^710 mg d'huile vegetale (pharmacqpee officielle), 

70" mcr] de "Softigeh 701" (Dyriamit Nobel) 
30 -90 mg d'huile de soja hydrogenee 

60- mg de cire d'abeilles *. 

26 m# de lecithine de soja. 
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, revindications 

1) Composes repondant h la formule "gerierale : . ■' 

... . ' CD 

-XGCR . ■ ■ - 

dans • laquelie R represente un radical alcdyle.de 3 a o^atpmes 
. .de. carbone, '.a chalne lineaire ou racu.fiee, et.X represente un 
atbme <i Vhydrogerre ou les cations -sodium^- potassium/ .ammonium 
ou bien'les cations cor respond ant au d im ethyl amino e thano 1 , au 
10 diethylaminoethanol ou. en general f a des bases organiques phar-. 
macologiquemerit acceptables. " .. 

2) - Compose selon la revindication -1 , ' cara.cterise par le 
fait que -R represen-te, le radical .-propyle normal* 

3) Compose selon la revendication '1 f car'acterise par le 
15 fait que R represente le radical isoprop'yle. 

4) Compose seloh la* revendication 1, caracterise par le 
fait que R represente le radical outvie normal. 

5) ' Compose selon la revendication ' 1 , caracterise par le 
fait que R represente "le radical, isobutyle. • . 

20 .6) Compose selon la revendication 1 ,. caracterise par le 

* ' fait que R represente le- radical pentyle normal. 

7) Compose selon la revendication 1 caracterise par le 
. :fait -que R represente le-radical /hexyle -normal. 

8) .Frocede de preparation de composes selon .1 * une des . 
25. revindications' 1 a 7, caracterise par le fait que l'on fait, re- 

. . agir des diesters de llacide pxalique reporidant h la formule . 

(II) 'sur des diesters de l'.aci^e tModiac»±ique rebondant a la 
■ formule. (Ill) .dans laquelie R'" represente des radicaux alcoyle 

' inferleurs, semblables a R "ou di ff events suivant les cas/ en ... 
30 '■ orese'nee d '.alcoolates de sodium ou <:e potassium, selon le schema 
p R + 3 ^CH,-C00R' ; , ^ a(K) v • . ~ • 

COCR . ^ CH 2 -CGdR ? ' ; 

■ . (ID ; ' " (iiD. " ;. , • v. 

.35 e.t que dans les composes de. formule (I) airisi obtenus, on reni- 
place eventueliemeht le cation sodium ou. potassium par i T hycro,- 
. eene ou raar divers cations bnnyus pbur'X. % 
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9) Proc£de selon la revendi cation 8, caracterise par le 
fait que Ton opere dans un alco.ol ROH dans lequel R correspond 

. au radical R de 1* ester oxalique utilise. 

10) A ti.tre de medicament nouveau un "compose selon 1'une 
'5 des revendications 1a 1. 
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